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ABSTRACT
 The prospect of employing blood proteins as potential disease biomarkers has been received with 
reasonable anticipation. Recent advances in mass spectrometric analysis in combination with informational 
science of human biology have significantly accelerated research in biomarkers development. It is, however, 
plausible that complexity of blood proteins, including a broad range of protein concentration in the presence 
of other components such as lipids and sugars, has hampered attempts to dissect plasma proteome in depth. 
Exploration for blood biomarkers requires to simultaneous manipulation of these conflicting factors. To 
overcome these obstacles, we propose the establishment of a simple target disease model that reduces 
complexity of blood proteome. The model can then be employed toward proteomic analysis focusing on plasma 
proteoms. In this review, we introduce two examples of such modeling and biomarker candidates. We also 
examine briefly a novel view of pathology with these novel biomarkers.
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のアロ抗原を認識して攻撃する GVT（Graft versus 
Tumor）効果が期待され，悪性疾患の根治を可能と
する強力な免疫療法の側面を併せ持つ．しかしながら，



































図 2. 免疫定量による血液 CCL8 濃度と GVHD
 移植片対宿主病 (GVHD) バイオマーカー候補として単離された
ケモカイン CCL8 の血漿濃度は GVHD とよく相関して変動
することが示された．
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　CCL8 と GVHD の関連をさらに検討すべくマウス


















































合するアネキシン A5 が AD 患者血漿で増加している








































定量法（Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay; 
ELISA）を開発している．開発初期の ELISA を用いた











人斑に Aβ ペプチドと共存して MFG-E8 が凝集して
発現していることが判明した（図 4，文献 11 より引用）．
これらの結果は，MFG-E8 は AD バイオマーカーを
検出するために設定したモデルの 4 条件をすべて満
たす分子であることを示している．
　MFG-E8 の Discoidin ドメイン由来のペプチドが
凝集して形成するアミロイドは，Medin と呼ばれ動
脈硬化動脈の中膜に特異的に分布することが報告され




いる．MFG-E8 は本研究で同定された AD における
第 3 のアミロイド形成性のタンパク質である．
　MFG-E8 の AD モデルマウス（Tg2576）老人斑へ
の特異的な集積は，異なる遺伝子系を用いた他の AD
モデルマウス（APPSwe, PSEN1dE9）でも形成され，
図 4. AD モデルマウス老人斑での MFG-E8 発現
 培養細胞 AD モデルとしての神経細胞培養上清からプロテオミクス解析で同定された MFG-E8 の AD マウスモデル老人斑に一致する
分布を示す．
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　基礎研究の社会実装，すなわち Bench to Bed は
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